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Resumen

Objetivo: Demostrar, en el cancer de vulva, que el ganglio
centinela (GC) es el primero que se metastatiza y su
negatividad descarta la metastasis en el resto de los
ganglios.

Material y métodos: El dia previo a la intervencion qui-
rargica se inyectd nanocoloide-Tc®™ peritumoral en 26
pacientes con carcinoma escamoso de vulva y se localizd
el GC. Inyeccién intradérmica de colorante al inicio de la
intervencion. Diseccién del GC, seguida de linfadenectomia
y tratamiento de la vulva segun indicacién clinica.
Resultados: Identificacion del GC en el 96% de las pa-
cientes. Se aislaron 46 GC de 37 ingles. En 8 pacientes
(30,8%) el GC mostré metéastasis del carcinoma. El 33%
de los GC positivos presentaban micrometastasis, diag-
nosticadas con cortes seriados y citoqueratinas. Ademas
se evidenciaron 7 ganglios con metastasis de 239 ganglios
no-centinelas (GnoC). Con GC negativo todos los GnoC
fueron negativos, valor predictivo negativo de 100%.
Conclusion: En ausencia de metastasis del ganglio centi-
nela la posibilidad de metastasis en otros ganglios es
insignificante.
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Summary

Aim: To demonstrate that sentinel lymph node (SLN) in
vulvar cancer patients is the first one that receives the
metastatic cells from tumour and its negativity rule out
metastatic involvement of the remaining nodes.
Method:The day before surgery a lymphoscintigraphy was
performed to 26 patients with squamous vulvar cancer
by injecting a colloid labelled with 99mTc. After SLN
visualization its location was externally marked on the
skin. A blue dye was injected fifteen min before surgery.
After SLN surgical identification a regional
lymphadenectomy and vulvectomy were performed.
Results:The SLN was identified in 96% of patients. A
total of 46 SLNs were harvested in 37 groins. In 8 patients
(30.8%) the SLN showed metastases. A 33% of positive
SLNs had micrometastases diagnosed by multiple
sectioning and cytokeratine study of the SLN. Furthermore,
7 out of 239 non-SLN showed metastases. Interestingly,
when the SLN was negative all non-SLNs in these patients

were negative too. So, the negative predictive value was
100% in our series.

Conclusion: When SLN is not metastatic, the possibility
of involvement in other nodes is negligible.

Key words: Squamous vulvar cancer. lymphoscintigraphy.
Sentinel lymph node

Introduccioén

El concepto de ganglio centinela (GC) como primer
ganglio de una region linfatica, al que drena un tu-
mor maligno y cuyo estado es indicativo del resto de
los ganglios de dicha region, ha sido validado en
pacientes con melanoma cutdneo y cancer de
mamat3. La demostracion, en el cancer de vulva,
de que el GC es el primero que se metastatiza y si es
negativo descarta la posibilidad de metastasis en el
resto de los ganglios, permitiria reducir la elevada
morbilidad que se asocia con la linfadenectomia
inguinofemoral, sin disminuir la tasa de curacion.

El factor prondstico méas importante en el cancer de
vulva es el estado de los ganglios regionales*. La
extension linfatica a la ingle es frecuente y precoz.
Del 5 al 30% de los canceres en estadio IB presen-
tan adenopatias inguinales positivas®, sin embargo,
la exploracion clinica o las técnicas de imagen son
poco fiables para detectar la metastasis ganglionar,
e incapaces de diagnosticar la metastasis microsco-
pica. Esto justifico que, junto a la vulvectomia radi-
cal, se realizara una linfadenectomia inguinofemoral
bilateral, en bloc. Sin embargo, los buenos resulta-
dos oncoldgicos de esta cirugia se acompafiaban de
una elevada morbilidad, tanto inmediata como tar-
dia. Ademas, dicho tratamiento resulta excesivo e
innecesario en, al menos, el 70% de las pacientes
en estadio IBS. En este contexto es prioritario dispo-
ner de técnicas que valoren con exactitud el estado
de los ganglios. Para la identificacion del GC en la
vulva se han propuesto dos técnicas, segun se utilice
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Tabla 1.

Estadistica Tumores
Malignos de la Vulva
(Junio 1998-Enero
2002)

Figura 1.
Linfogammagrafia
preoperatoria en la que
se observa el drenaje
unilateral inguinal
derecho y la presencia
de 2 GC (flechas) y un
G no C (estrella)

Diagndstico N° Casos  Ganglio
Centinela
Carcinoma escamoso
Estadio 1A 2 -
Estadio IB 12 12
Estadio Il 10 7
Estadio 11l 12 7
Estadio IV 3 -
Subtotal: 39 26
Carcinoma verrucoso 3 -
Melanoma 4 3
Basalioma 1
Total: 47 29

un colorante vital (azul isosulfan)” o un trazador
radiactivo (Tc®*™ nanocoloidal)®. Su utilizacién con-
junta facilita y asegura la localizacion del GC®°. En
este estudio se describe la experiencia y los resulta-
dos obtenidos con el empleo de ambas técnicas en
la identificacion del GC en el cancer de la vulva.

Material y métodos

Desde junio de 1998 a enero del 2002 se han estu-
diado 29 pacientes con tumores malignos de la vul-
va (Tabla 1), de los cuales 26 correspondian a
carcinomas escamosos, (edad media: 74,1 + 12,9
afios, rango 41-95 afios). El criterio para la inclu-
si6n en el estudio fue la indicacién de practicar
linfadenectomia en pacientes propuestas inicialmen-
te para una intervencion con finalidad curativa.

El dia antes de la operacion se administré nanocoloide
(Lymphoscint®, Amersham, Saluggia, Italia) mar-
cado con Tc%m. Se inyectaron 2-3 dosis alrededor
de la lesion, de 0,75 a 1 mCi cada una, por via
intradérmica y seguidamente se realiz6 un estudio

gamma-grafico dindmico (imagenes secuenciales de
30 s de duracion) durante 10-20 minutos, lo que
permitio visualizar en un 85% de los casos el con-
ducto linfatico eferente de la lesion ademas del GC
y, en el 15% restante la aparicion del GC, sin visua-
lizacion previa del linfatico eferente (Figura 1). Pos-
teriormente se realizaron imagenes estaticas (5 mi-
nutos cada una) para localizar y marcar externamen-
te la situacion del ganglio centinela en una o ambas
ingles. Unos minutos antes de la intervencion, se
administrd por via intradérmica-peritumoral el colo-
rante vital (mayoritariamente azul de metileno).

Para la exéresis del GC se realiz6 una incision de 2-
3 cm sobre la zona previamente localizada. Durante
la intervencion una sonda manual conectada a un
contador de radiacion gamma permitié guiar la di-
seccion hasta el GC que se identifico observando el
incremento del contaje de radiacion en relacion con
el contaje basal. Se considerd significativa una rela-
cion del contaje entre el GC y el fondo de 3/1 (in
vivo) y 10/1 (ex vivo) y por su color azul©. El GC se
extirpd selectivamente y se remitié para estudio
histoldgico. Cuando se apreci6 un segundo o tercer
GC se procedi6 igualmente. Finalmente se realizé
una linfadenectomia inguinal reglada y se correlaciond
el estado de los ganglios con el del GC.

El estudio histoldgico del GC se efectud realizando
secciones de 2 mm de espesor, siguiendo el diame-
tro menor. El primer corte de cada seccion se tifio
con hematoxilina eosina (H&E). En caso de ser ne-
gativo, se separaban 400 micras de cada seccion y
se hacia una H&E y una citoqueratina de amplio
espectro. En las piezas de linfadenectomia inguinal
se realiz6 un estudio macroscépico cuidadoso, ais-
landose todos los ganglios linfaticos, los cuales fue-
ron seccionados por la mitad e incluidos en su tota-
lidad, efectuandose un corte de cada bloque, que se
tifio con H&E.

Resultados

El GC se localizd con colorante vital en 23 de 26
pacientes (88%) y con trazador radiactivo en 25 de
26 (96%) (Tabla 2). El Gnico caso en que no se
identificd el GC con ninguna de ambas técnicas fue
la paciente intervenida previamente con exéresis lo-
cal, en la que se inyecto el trazador y el colorante
alrededor de la cicatriz previa. El ganglio centinela
se encontré en todos los casos por debajo de la fascia
de Camper y en posicién cefalica con respecto al
pliegue inguinal. En dos casos se localiz6 por enci-
ma del ligamento inguinal y en otros dos dentro del
conducto inguinal.
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Tabla 2.
Resultados
localizacién GC

Identificacién GC: Colorante 88% (23/26)
Radiotrazador 96% (25/26)*

*1 no identificado: exéresis lesional previa

Ingles con GC: 31 Unilateral: 19 Bilateral: 6
Ganglios Centinelas: 46 1 GC 18 ingles
2" 11"
3" 2¢
Total ingles disecadas: 37 Unilateral: 15 Bilateral: 11
Ganglios No Centinelas: 239
Total Ganglios: 285 10,9 / paciente 7,9 | ingle
: . Tabla 3.
Ganglios Ganglios Total Resultados globales
Estadio Pacientes Ingles Centinela No Centinela Ganglios y por estadios
n n n (+) n (+) n (+)
1B 12 14 22 0 7 0 99 0
1l 7 11 15 4 67 1 71 5
11l 7 12 9 5 95 6 104 11
Total 26 37 46 9 239 7 285 16
%
GC (+) 30,8 21,6 19,5
GnoC (+) 2,9
Total (+) 5,6

Se diagnosticé metastasis del carcinoma de vulva en
16 ganglios, 9 GCy 7 ganglios no-centinelas (GnoC)
(Tabla 3). En conjunto, el GC fue positivo en el 30,8%
de las pacientes, el 21,6% de las ingles disecadas.
En las 12 pacientes en estadio IB, el GC fue negati-
vo en los 22 GC aislados y tampoco se evidencio
metastasis en ninguno de los 77 GnoC. En las 7
pacientes en estadio Il hubo 4 GC positivos de los 15
GC asilados de 11 ingles. En ellas de los 81 GnoC
extirpados, Gnicamente se observé uno con metasta-
sis, en una paciente con GC también positivo. En las
7 pacientes en estadio Il se estudiaron 12 ingles
hallando metastasis en 5 de los 9 GC y en 6 de los
95 GnoC. Con GC negativo, no se encontré ningdn
GnoC con metastasis, por lo que el valor predictivo
negativo ha sido del 100%.

Las metastasis en el GC tenian un tamafio que osci-
laba entre menos de 1 mmy 10 mm. El estudio del
GC con biseccion simple y H&E permiti6 diagnosti-
car 6 metastasis, mientras que al afiadir las cortes
seriados y tincion con citogueratinas se diagnostica-
ron otros 3 GC, con tamafios de la metéstasis de
<1,2y2mm.

Las pacientes operadas hasta diciembre de 2001
fueron seguidas durante un periodo medio de 17
meses. Todas las pacientes en estadio I-1l estaban

libres de enfermedad, excepto la paciente con un
cancer sincrénico de vulva y cuello que presentd una
recidiva pélvica del cancer cervical a los 13 meses y
fallecio a los 20 meses. Otra paciente presenté una
recidiva local a los 6 meses que se resolvié con
exéresis. La morbilidad asociada con el procedimiento
fue nula.

Discusién

La posibilidad de realizar el mapa del drenaje linfatico
del cancer de vulva mediante el empleo de trazadores
radiactivos y colorantes vitales, abre un nuevo capi-
tulo en el tratamiento de esta patologia. El concepto
de GC, validado ya en el melanoma y el cancer de
mama, ofrece la posibilidad de realizar una biopsia
ganglionar selectiva y diagnosticar la posible disemi-
nacion linfatica de la que depende la realizacién o no
de una linfadenectomia inguinal. Ante un GC negati-
VO se evitaria la realizacion de una cirugia agresiva
que representa un sobretratamiento innecesario.

En el cancer de vulva, en ausencia de metastasis en
los ganglios inguinales superficiales, es excepcional
la afectacion de los ganglios profundos o de los
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Tabla 4.
Revisién de la literatura

1°Autor Afio  Referéncia  Técnica Casos Estadio Identificacion  Positivos VP Negativo
Ne % % %
Levenback 1994 7 CVv 9 T1-T2 78 22 100
Levenback 1995 15 Ccv 21 T1-T3 86 28 100
Echt 1999 18 Ccv 12 - 75 - -
Ansik 1999 19 Ccv 51 - 56 17 96
Levenback 2000 16 Ccv 52 T1-T3 88 19 100
De Cesare 1997 8 TR 10 T1-T3 100 30 100
De Cicco 2000 20 TR 37 T1-T2 100 21 100
Terada 1998 9 TR+CV 5 - 100 20 100
De Hullu 1998 21 TR+CV 10 T1-T2 100 20 100
Terada 2000 22 TR+CV 10 - 100 30* 100
De Hullu 2000 23 TR+CV 59 T1-T2 100 32** 100

*20% Positivo en cortes seriados + Inmunohistoquimica; ** 4% Positivo en cortes seriados + Inmunohistoquimica
CV = Colorante vital (Azul isosulfan); TR = Trazador radiactivo (Tc®™ Nanocoloidal); VP = Valor predictivo

pélvicos. El primer trabajo que aplicé este concepto
al tratamiento del cancer fue realizado por DiSaia
que en 1979 propuso, junto con el tratamiento de la
lesion primaria, realizar una exéresis selectiva de los
ganglios superficiales y si estaban libres de metasta-
sis, dar por completado el tratamiento°. Sin embar-
go este proceder no se demostrd efectivo, pues se
comunic6 un 7,4% de recidivas ganglionares en pa-
cientes con ganglios negativos tratadas de esta for-
matl. Debido a que muchas de estas recidivas apa-
recen al poco tiempo de la intervencién, se sospe-
cha que ocurren en ganglios no extirpados durante la
misma. En nuestra casuistica tenemos dos observa-
ciones que apoyan esta sospecha. Ello puede atri-
buirse a la localizacion demasiado inferior de la inci-
sion, que se sitda por debajo del pliegue inguinal. En
nuestros casos siempre hemos encontrado el GC por
encima del mismo y en algunos casos a nivel del
ligamento inguinal o incluso dentro del conducto
inguinal.

El primer intento de identificacion del GC en la vulva
se publicéd por Levenback y cols en 19947. Estos
autores identificaron el GC intraoperatoriamente en
una serie de 9 pacientes a las que inyectaron azul
isosulfan perilesional al inicio de la operacion. Poste-
riormente comunicaron su experiencia en dos series
mas amplias, de 21 y 52 pacientes con un 86 y
88% de identificacion del GC*213,

Estudios con un mayor nimero de casos, realizados
para la identificacion del GC en pacientes con
melanoma y cancer de mama, han demostrado que
la técnica del azul isosulfan intraoperatorio combi-
nado con la linfoscintigrafia preoperatoria mediante
Tc®*m y la deteccion intraoperatoria de la radiacion
gamma es superior al empleo aislado del colorante
4. El colorante presenta la limitacion de que los
tejidos deben de ser disecados a ciegas hasta locali-

zar los vasos linfaticos y el GC tefiidos de azul, lo que
obliga a disecciones amplias, especialmente si el
GC esta situado profundamente. La ventaja de la téc-
nica que utiliza radioisétopos es que mediante la
linfogammagrafia y la sonda detectora se determina
el lugar de la incision y sirve de guia al cirujano
hasta el mismo ganglio, de forma mas rapiday con-
sistente.

En la Tabla 4 se presenta una revision de la literatu-
ra. Mediante colorante se consigue identificar el GC
en 56-88% de las pacientes, mientras que con
trazador radiactivo se identifica en todos los casos.
Sin embargo, dada la sencillez de su realizacion, se
sigue empleando en combinacion con el Tc®*™, pues-
to que facilita la identificacion del GC una vez loca-
lizada el area a disecar con la gamma sonda. Proce-
diendo asi identificamos el GC en el 95% de las
pacientes. La Unica paciente que no se identificd
habia sido operada mediante exéresis lesional tres
meses antes.

El nimero de GC positivos varia en las series entre el
17% y el 32%. Una causa que puede explicar los
posibles falsos negativos del GC es la limitacion en
identificar micrometéstasis mediante la valoracion
histoldgica convencional, cuando se emplea la téc-
nica de estudio mediante la biseccion de los ganglios.
La identificacion de la micrometéastasis ganglionar
requiere de una técnica muy minuciosa para eviden-
ciarla. En un estudio reciente se ha sefialado que 8
GC negativos con la técnica convencional, al
reevaluarlos con multiples cortes y tinciéon con
citogueratina se encontraron 2 micrometastasis*s.
En nuestra serie el 50% de las metastasis en el GC
se diagnosticaron al practicar cortes seriados y tincién
con citoqueratinas. El significado clinico de la
micrometastasis ganglionar aislada en el cancer de
vulva se desconoce?®.
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Es necesaria una curva de aprendizaje tanto del
cirujano, como del medico nuclear y del pat6logo
en la realizacion de esta técnica y este aprendi-
zaje es dificil en este tipo concreto de patologia,
dada su reducida incidencia. No obstante, la ex-
periencia conseguida en otras patologias puede
avalar su realizacion.

Conclusiones

Con los recursos técnicos adecuados, tanto de me-
dicina nuclear como del laboratorio de anatomia
patoldgica, la identificacion del ganglio centinela
en las pacientes con carcinoma de vulva es una
técnica sencilla.

En ausencia de metastasis del ganglio centinela la
posibilidad de metastasis en otros ganglios de la
misma ingle es nula (valor predictivo negativo
100%).
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